
Kronik Yarada Yardımcı Tedavi 
Yöntemleri

Büyüme Faktörleri 
Negatif Basınçlı Yara Tedavisi  

Alper ŞENER 



Diyabetik ayak ülseri  varlığı 5 yıllık mortaliteyi 2.5 kat arttıyor 

Diyabetik ayak ülserlerinin >%50 enfekte…

Orta / Ağır Diyabetik ayak enfeksiyonlarının ortalama %20’si 
ampütasyon ile sonuçlanıyor…

Lipsky BA, Berendt AR, Cornia PB, et al. 2012 Infectious Diseases Society of America clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of diabetic foot infections. Clin 
Infect Dis 2012;54(12): e132-e173. 12. 

Walsh JW, Hoffstad OJ, Sullivan MO, Margolis DJ. Association of diabetic foot ulcer and death in a population-based cohort from the United Kingdom. Diabet Med 2016;33:1493-8.

Ülsere eşlik eden periferik arter hastalığı enfeksiyon ve ampütasyon 
riskinin arttıran en önemli bağımsız risk faktörü 

Basit ülserlerde 5 yıllık mortalite %30, amputasyon sonrası mortalite 
%70, renal replasman tedavisi alanlarda 2 yıllık mortalite %74…

Armstrong DG, Boulton AJM, Bus SA. Diabetic Foot Ulcers and Their Recurrence. N Engl J Med. 2017 Jun 15;376(24):2367-2375. doi: 10.1056/NEJMra1615439. PMID: 28614678.

Armstrong DG, Tan TW, Boulton AJM, Bus SA. Diabetic Foot Ulcers: A Review. JAMA. 2023 Jul 3;330(1):62-75. doi: 10.1001/jama.2023.10578. PMID: 37395769; PMCID: 
PMC10723802.



ABD-diyabetik ayak ülserinin yıllık tedavi maliyeti 9-13 milyar dolar

22.3 milyon DM hastası, 245 milyar dolar ilaç-tedavi gideri…176 
milyar dolar sağlık, 69 milyar dolar iş gücü kaybı 

Tedavi maliyeti  diyabetik ayak ülseri
• İlk tanı anında  ortalama 4,595 ile 35,000 dolar
• Ülser varlığı  göre ortalama yıllık hasta başına 11,710- 16,883 

dolar ek maliyet 

Rice JB, Desai U, Cummings AK, Birnbaum HG, Skornicki M, Parsons NB. Burden of diabetic foot ulcers for medicare and private insurers. Diabetes Care. 2014;37(3):651-8. doi: 
10.2337/dc13-2176. Epub 2013 Nov 1. Erratum in: Diabetes Care. 2014 Sep;37(9):2660. PMID: 24186882.



YARANIN TAM KAT KAPANMASI 

DOKU YÖNETİMİ-DEBRİDMAN-
REVASKÜLERİZASYON

ENFEKSİYON -ENFLAMASYONUN KONTROLÜ  

S
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NEM DENGESİNİN SAĞLANMASI 

EPİTELİZASYONUN UYARILMASI 

REJENERASYON-HÜCRESEL AKTİVİTE 

SOSYAL FAKTÖRLER



Konvansiyonel ülser tedavisi? 

• Medikal…AB, antiagregan, KŞ regülasyonu…

• Cerrahi…debridman, flap, graft…ampütasyon…

• Makrovasküler onarım… girişimsel kapalı, açık cerrahi…

• Mikrovasküler onarım?

• Nöropati…ağrı varsa…medikal, cerrahi

• Nöroprotektif ? Nöropreservatif yöntemler?

• Yükten kurtarma…

• Eğitim…hasta, yakını…

• Pansumanlar ve diğer yöntemler …



İleri düzey yara bakım/tedavisi?

• HBO

• Doku iskeletleri

•Büyüme faktörleri

• TWOT

•Plazma

•Hücresel tedaviler



Bir yara neden iyileşmez? 



• Nötrofil, mast hücre artışı, inflamatuar yanıt artışı
• Arteriyel okluzyon ve mikrosirkulasyon yetmezliği
• Mikrosirkülasyonda kaçaklar 
• Angiogenez bozulması…
• Fibroblast aktivitesi bozulması…
• Hipoksik doku hasarı… oksidatif stress
• ECM organizasyonu kötü, persistan inflamasyon
• M2 ye dönüş azalması…bozulmuş fibroblast aktivitesi



Kronik Yarada Oksijen Seviyesi Düşüktür

Source: Singer & Clark, N Engl J Med, 1999

Yara 
yüzeyindeki

pO2

60 mmHg

Yara 
merkezindeki

pO2 <10 
mmHg

• Hipoksik ortam 
• Biyofilm
• Fibrinöz eksüda
• Bozulmuş granülasyon
• Doku yıkım enzimleri 

(sitokromoksidaz, 
matriks 
metalloproteinaz, 
kollajenaz, 
hyalülonidaz)

• Yarım-yamalak oluşan 
kollajen lerin yıkımı… 

Vasküler yatak normal bile olsa, vasküler yan yollar ve çalma ile doku hipoksisi 
kaçınılmaz 





Diyabetik ayak yarası  = doku büyüme faktörü eksikliği  

Patogenezde en önemli noktalardan biri 



İnsan Kaynaklı Rekombinant
Epidermal Büyüme Faktörü

Kaynak- Heberprot-P tanıtım özetinden alınmıştır 



• Topikal jel 
• Yüzeysel uygulama 
• Günde iki kez

Türkiye’deki tek topikal rhEGF 150

• Toz
• Jel
• Krem 

• bFGF-basic fibroblast growth 
factor

• aFGF- acidic fibroblast growth 
factor

• GM-CSF
• PDGF- plateled derived growth 

factor

Chun-mao Han et all. Clinical guideline on topical growth factors for skin wounds.  Burns & Trauma, 2020, 8, tkaa035 



Burns & Trauma, 2020, 8, tkaa035 Chun-mao Han et all. Clinical guideline on topical growth factors for skin wounds.  

Aslında sadece diyabetik ayak ülserlerinde kanıt düzeyi yüksek bulunmuş  
ve kuvvetle kullanımı önerilmiş 



• Çalışma grubu 76 vs kontrol 66 (standart 
tedavi)…G1, 2…

• 1. Ay’dan itibaren etki başlamış…
• İlk ayda; kapanma 2 kat yüksek, granülasyon 

aynı…
• İkinci ayda; istatistiksel anlamlı fark yok,
• Dördüncü ayda- çalışma sonunda; kapanma 

2 kat yüksek…
• Çalışma sonunda; yanıtsız çalışma grubunda 

9 kat daha az….
• Rekürrens çalışma grubunda hiç yok- 10 ay  

izlem… 



Gerçek yaşam verisi? 
• Sistematik derleme…RCT…

• rhEGF vs placebo…

• PRİSMA sensitivite analizini 
geçen 9 çalışma,

• 720 katılımcı (404 çalışma, 316 
placebo)

• 6 tane topikal uygulama

• 2 tane intralezyoner uygulama

• 1 bias nedeniyle değerlendirme 
dışı

rhEGF’ün gerek topikal, gerekse intralezyoner 
uygulaması iyileşmeyi olumlu etkiliyor… 

Ding-Yun Zhao et all. Efficacy and safety of recombinant human epidermal growth factor for diabetic foot ulcers: A systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.

Int Wound J. 2020;17:1062–1073. 



Topikal vs İntralezyoner?

• Derleme, RCT
• 7 adet…610 katılımcı…
• Kıyaslama çalışması yok,
• Enfeksiyon kontrol altında,
• Osteomyelit olmamalı,
• Topikal  Wagner G1,2 (RR, 1.61; 95% CI, 1.32 to 1.97; I2 = 0%)
• İntralezyonel daha derin ülserde etkili (RR, 2.06, 95%, CI 0.35 to 12.22; I2 = 50%).

Topikal = G1,2
İntralezyoner >2



1. Güvenlik verisi yetersizliği  nedeniyle çocuk, hamile, 
emzirenler, >65 yaş uygulanması önerilmez,

2. Debridman sonrası ve enfekte olmayan yaraya 
uygulanması önerilir,

3. Ciddi periferik enflamasyon durumunda uygulanması 
önerilmez,

4. Şimdiki verilere göre en iyi etkiyi 100-1000IU/cm2’de 
görülür,

5. Doz sıklığı; günde birden fazla olmalıdır, 
6. Toplam süre yara yatağı graftlemeye hazır oluncaya kadar 

kullanılabilir, 
7. Farklı EGF’lerin bir arada kullanımı ile ilgili iyi sonuçlar olsa 

da ileri çalışmalara ihtiyaç vardır,
8. EGF ile vakum kapama ve aljinat kombinasyonu iyi 

sonuçlar verdiğine dair çalışmalara olsa da yeni verilere 
ihtiyaç vardır,

9. EGF etkisini azaltan; etanol, hidrojen peroksid, gümüş ile 
kombinasyon yapılmamalıdır,

10.Uygulama bölgesinde ciltte kanser şüphesi durumunda 
uygulanmamalıdır, 

 

Genel sonuç…G3,4 maliyet etkin



Sadece DM ayak pratiğinde mi? Etkin….

• Yara etrafında %60 
• Yara sınırlarında %80
• Yara yatağında %80 

Epitelizasyon ve iyileşme 



• Eksüdasyona etkisi? 
• İyileşmeye etkisi? 

• Toplam 10 hasta
• 12 hafta takip
• En hızlı düzelme venöz ülserlerde 
• Eksüdasyonda ciddi azalma %20…Azalma olmayan yok 



RKÇ’larda Regen D’nin yeri? 

• >6 cm2 yaralarda daha 
etkili

• İyileşme süresinde 
kısalma anlamlı

• 10. Hafta sonunda 
%69 kapanma



rEGF gelecekteki uygulanma alanları-1

Skar tedavisinde vaka bazında etkin…



rEGF gelecekteki uygulanma alanları-2

• Atopik dermatitis…
• Deney haycanı- kulak modeli
• Enflamasyon çözülüyor
• Cilt kalınlığı artıyor
• Etki hızlı ortaya çıkıyor…

Sonuç- molekül yeniden 
konumlandırılmaya uygun….



Nasıl Çalışır?

Hanlet Camacho-Rodríguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing Diabetic Foot Ulcers 

rEGF



Sonuçta…

Anjiyogenesis 

Enflamasyon 

Kollajen sentezi
Extra sellüler matrix

Epitelizasyon

PDGFB
(Platelet Derived Growth 
Factor Subunit B)

COL1A1
(collagen type I alpha 1 chain)

ANGPT1
(Angiopoietin 1)

IL-1A
TNF alfa

MMP2 
(matrix metalloproteinase 2 

TIMP2 

(Tissue inhibitor of 
metalloproteinases 2

Myelofibroblast 

Hanlet Camacho-Rodríguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing Diabetic Foot Ulcers 



Prohibitin

• Aslında lipid dokuda yüksek oranda bulunur,
• Kronik ülserde; yüzeyde daha çok, derin 

dokuda daha az,
• Hücre siklüsü bloklajı; antimitojenik faktör
• EGF uygulandığında prohibitin doku dağılımı 

derine iniyor…
• Hücre siklüsünün başladığının indirekt 

göstergesi…

Yüzeysel

Derin

Peroksidaz boyası- prohibitin EGF sonrası her tabakaya yayılmış

2-6 mm cilt biyopsileri

Berlanga-Acosta J. Diabetic lower extremity wounds: the rationale for growth factors-based infiltration treatment. Int Wound J 2011; 8:612–620 



Cyclin D-azalması

rhEGF uygulaması sonrası Cyclin D artışı ile hücre 
proliferasyonu artar 

Jorge Berlanga-Acosta et all. Epidermal Growth Factor (EGF) intralesional infiltrations: From the bench to the diabetic ulcers cells 

Integr Mol Med, 2019 doi: 10.15761/IMM.1000354 Volume 6: 1-7 



Uygulama sonrası moleküler düzeyde ne oluyor?

• İlk 15 dk’da:  EGFR’ü  membran ekspresyonu artıyor,

• rhEGF endositoz ile hücre içine giriyor,

• 15 dk-24 saat: stoplazmik translokasyon ve endoplazmik organellerin 
dağılımı,

• 45dk-24 saat: nükleer translokasyon ve DNA’ya bağlanma,

• 24.saatten sonra: 

-Hücre proliferasyonu,

-EGFR mitokondriyal birikmesi,

-rhEGF kollajene bağlanması ve ekstasellüler matriks sentezi 

V.FalconCama,M.Fernandez Mayola,Y.Mendoza-Mar ı́etal., “Epidermal growth factor based therapy promotes intracellular trafficking and accumulation of its receptor in the 
nucleus of fibroblasts from diabetic foot ulcers,” Journal of Diabetic Complications & Medicine, vol. 01, no. 03, 2016. 



Sıfır noktası- rhEGF ilk dakikası
• Fibroblast benzeri hücre membranı   stabil
• ER’da değişim yok… 

45 dk sonrası- 
• ER’da şişme, 
• EGFR expresyonu (Vesikül) 
• Fibroblast benzeri hücre membranında 

genişleme 
• Kollajen matrix ve kollajen fiberde toplanma  



6 saat sonra-
• EGRF (oklar ile işaretli) yaygınlaşma ve 

hücre yüzeyine yayılma 
• Kollajen fibrillerde çaprazlaşma ve 

yaygınlaşma
• MVB- multivesicular body; stoplazma 

içinde artar (sayıca + ebat) 

24 saat sonra-
• Nükleus entegrasyonu
• rhEGF mitokondriyal birikme,
• rhEGF  kollajene bağlanma, ekstrasellüler 

matriks sentezi



Aslında prensip olarak bir replasman 
tedavisi uyguluyoruz….



Hasta deneyimleri-1 

• 32 yaşında erkek hasta, DM, OAD, 112 kg

• Nöropatisi var…sensoriyel 

• Sıcak asfalta basma sonrası ayak tabanında yanık,

• DAİ- grade 2

• Sağ ayak plantar kısmında hassasiyet, YDE?

• Ateş –üşüme –titreme 

• Takip ve tedavi amaçlı yatış…

• PE abterapi- SCF 



Enzimatik debridman
2 hafta 



BK (%PNL) ESH CRP BUN Kreatinin eGFR AST ALT

1. gün 16,700 (%85) 18 25 18 0.5 98 21 26

3. gün 11.200 (%68) - - 21 0.6 91 34 39

5. gün 7.200 (%62) - 10 17 0.7 90 27 36

7. gün 4.500 (%65) - - 21 0.5 99 21 45

Yüzeyel doku USG- abse, koleksiyon yok… minimal cilt altı ödem 



4. Hafta 

• Granülasyon kısmen var,
• Epitelizasyon nazlı…

• Yara kenarları kaba-keskin 
debridman

• Yara yatağına Regen D 



6. Hafta 



8. Hafta 



Hasta deneyimleri-2 

• 69 yaşında erkek hasta, DM, OAD, 74 kg

• Nöropatisi var, nefropatisi var …

• Ayakkabı vurması sonrası…

• Sağ ayak II. Parmakta DİP’da…DM enfeksiyonu…6. haftada…

• DAİ-grade 3

• PO almış…Enfeksiyon +enflamasyon kontrol altına alınmış,

• ESH, CRP (N)

• Ayak grafisinde 2. parmak distal falanks erimiş…



• Lokal pansuman – debridman
• Tırnak + distal falanks kendiliğinden ayrıldı

7. hafta



• Debridman – HOCL
• Regen D-4 hafta 

8. hafta

12. hafta



Hasta deneyimleri-3 

• 59 yaşında erkek hasta, DM, insülin kullanıyor, 74 kg

• Nöropati-retinopati- nefropati  (HD) var …

• Sağ bacak diz altı ampütasyon…DM enfeksiyonu nedeniyle…

• Post op. 6. ayda düşme sonrası güdükte travma…açılma…

• Sonrasında YDE bulgusu- PO antibiyotik… 4 hafta…

• Ödem artmış… 

• Güdükte enfeksiyon bulgusu yok, 

• ESH, CRP (N)



AMPUTASYON SONRASI DİYABETİK HASTADA GÜDÜKTE  YARA

KABUKLU BÖLÜME HİDROJEL,YARA İÇ 
KISMINA İSE YOĞUN AKINTIDAN DOLAYI 
GÜMÜŞ İÇERİKLİ FİBER ÖRTÜ VE BARİYER 
KREM İLE YARA BAKIMINA BAŞLANILDI.

4 hafta sonra …YARADAKİ AKINTI 
DURDUĞU İÇİN FİBRİNLERİ ÇÖZMEYE 
YÖNELİK HİDROJEL UYGULAMASINA 
GEÇİLDİ

AMK 1 gr tab 2x1



Tedavi 8. haftası…
YARA GRANÜLE  VE TEMİZ 
OLDUĞUNDAN topikal rhEGF- 4 hf

YARANIN SON DURUMU





VAC=Vacum Asisted Closure
NPWT=Negative Pressure Wound Treatment



Kontra-Endikasyonları… 

• Eskarlı nekrotik doku (?)
• Uygulama alanında kanser,
• Uygulama alanında evisserasyon 
• İskemi (?)
• Kontrol altında olmayan 

koagülopati
• Tedavi-kontrol altında olmayan 

osteomyelit,
• Enterik veya araştırılmamış fistül



Çalışma prensibi…
• Dokuya sürekli veya belirli aralıklar 

ile vakum etkisi…

• Vakum ile doku ekspansiyonu ve 
hücre göçü ve proliferasyon…

• Yıkamalı ise; debris ve biyofilmin 
emilmesi…

• Sünger gümüş ise; antimikrobiyal 
etki…



Uygulama…DIM

• D:debridman

• I:İnfeksiyon ve inflamasyon kontroli

• M:Nem dengesi 

• -20 ila -200 mmHg doku basıncı?

• Sürekli veya aralıklı ?

• Yıkamalı-sız ?

• 2 veya 3 günde bir değişim ?

Düşük ve yüksek basınç kavramları
• < -75 mmHg düşük
• > -125 mmHg yüksek

• Aralıklı basınç uygulaması daha çok 
yıkama yapılacak ise

• Devamlı veya aralıklı veya 
kombinasyonlar … 

• En kısa 2 gün- en uzun 5 gün
• Uygulama sıklığına pansumanın 

durumuna göre karar 
verilir…süngerde deformasyon, 
pansumanda kaçak, sızdırma, 
maserasyon vb…



VAC=Vacuum Asisted Closure 
NPWT= Negative Pressure Wound Treatment

1

1. Sünger- Poliürethan, adhesive olmayan, dokuya 
göre kesilmiş, doku kenarlarını taşmadan yerleştirilir  
yara zemininde tendon, damar, sinir paketi var ise 
absorpsiyondan minumum etkilenmesi için üstüne 
spanch, vicriyl, beyaz sünger kademe yapılabilir

2.Kapama-şefaf, cildi tahriş etmeyecek, sıvı akışına izin 
vermeyecek adhesive olmalıdır..

23

3.Vakum- negatif atmosferik basınçta; -50 ila -175…dokuya göre 
vakum basıncı seçilebilir, ağrı/kanama var ise basınç düşürülür… 
basınç aralıklı veya sürekli olabilir… yıkamalı olabili…yıkamalı da 
SF/antiseptik ile yara yatağıda sıvı verilir ve belli süre bekledikten 
sonra geri emilir…etkin vakumda sünger ebatı en az %80 azalır…

4. Toplama kabı-canister…

Ubbink DT, Westerbos SJ, Nelson EA, Vermeulen H. A systematic review of topical negative pressure therapy for acute and chron ic wounds. Br J Surg 2008; 95:685.



Yara kenarlarını 
yaklaştırır

Enfeksiyonu 
uzaklaştırır

Ödemi azaltır

Yara tabanında 
perfüzyon artışı

Makro düzeyde 
olanlar?

Mikro düzeyde 
olanlar?

Negatif basınç altında 
köpük ile yara yüzeyi 
teması… 
1.mikrodeformasyon,

2.hücre uzaması

Negatif basınç etkisi 
ile hücre uzaması 
beraberinde 
1.Hücre bölünmesi
2.Granülasyon 
uyarılır

J Deutsche Derma Gesell, Volume: 14, Issue: 8, Pages: 786-795, First published: 10 August 2016, DOI: (10.1111/ddg.13038) 





Etkinlik değerlendirmesi? 

• Fikir birliği yok…

• Akut yarada tamamen kapanma?

• Kronik yarada…

    -En x boy x derinlikten herhangi birinde %50’den fazla değişim

    -Yüzey alanında küçülme…cm2

    -İnfeksiyon veya inflamasyonda (ödem) gerileme

    -Cerrahi için uygun ebata düşme 



• Randomize kontrollü çalışmaların 
metaanalizi

• İlk taramada uyumlu…317 
çalışma…

• Kriterleri karşılayan …48 çalışma 
değerlendirilmiş

• 1386 hasta…



NPWT 
Hastanede yatış süresi ortalama 1 hf kısa 

NPWT
Cerrahiye giden kapanma < 6hf



NPWT 
İle yara iyileşmesi daha fazla 3.15 kat 

NPWT 
İle yara iyileşmesi daha hızlı 4.72 kat 



Profilaktik kullanımı…
• Abdominal ve pelvik cerrahide

• Vasküler cerrahide

• Ortopedik cerrahide

PROMISES RCT çalışması 
Profilaktik NPWT diz 
artroplastisinde kullanımı 90 
günlük cerrahi alan 
komplikasyonlarını önlemede etkili 
bulundu…



• Açık kırıklarda NPWT vs klasik cerrahi yara bakımı
• 8 RCT … 421 hasta
• 6 retrospektif çalışma…488 hasta 

NPWT lehine…
• Enfeksiyon görülme oranı
• Hastanede yatış süresi
• İkincil amputasyon  oranı 

Fark görülmeyenler…
• Flap cerrahisi ihtiyacı
• Flap başarısızlığı 
• Non-union oranı 

Sonuç- NPWT enfeksiyonu önlemek ve yara iyileşmesini hızlandırmak amaçlı kullanılabilir 



• Vasküler cerrahi sonrası NPWT vs 
standart yara bakımı 

• 7 RCT çalışma…935 insizyon uygulaması
• Cerrahi alan infeksiyonu, seroma, 30 gün 

içinde hastaneye yatış gerektiren 
başvuru veya ameliyat 

• 4 çalışmanın sonuçları NPWT lehine
• En belirgin fark infeksiyon oluşumunun 

önlenmesi…



Liu Z, Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, Game F, Stubbs N, Sweeting M, Peinemann F. Negative pressure wound therapy for treating foot wounds in people with diabetes 
mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Oct 17;10(10):CD010318. doi: 10.1002/14651858.CD010318.pub3. PMID: 30328611; PMCID: PMC6517143.

• Toplam RCT 11 çalışma, toplam 972 kişi
• Çalışma popülasyonları; 15 …341 arası 
• 75-125 mmHg basınç aralığı …

DM hastada post op yarada standart 
tedavi vs NPWT
16 hf takip
• İyileşmeye etkisi (+)
• İyileşme hızına etkisi (+)
• Tam kapanma veya cerrahi ile tam 

kapanma NPWT lehine
• Yan etki düşük
• Maliyet etkinlik?
• Yara rekürrens ?

Kanıt düzeyi düşük ek RCT çalışma lazım



Liu Z, Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, Game F, Stubbs N, Sweeting M, Peinemann F. Negative pressure wound therapy for treating foot wounds in people with diabetes 
mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Oct 17;10(10):CD010318. doi: 10.1002/14651858.CD010318.pub3. PMID: 30328611; PMCID: PMC6517143.

DM ayak yarasında  tedavide  standart tedavi 
vs NPWT
8-16 hf takip (ortalama)
• İyileşmeye etkisi (+)
• İyileşme hızına etkisi ?
• Amputasyon oranı NPWT lehine düşük
• Tam kapanma veya cerrahi ile tam 

kapanma NPWT lehine
• Yan etki?
• Maliyet etkinlik?
• Yara rekürrens…6-10 aylık takipte NPWT 

lehine

Kanıt düzeyi düşük ek RCT çalışma lazım



Liu Z, Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, Game F, Stubbs N, Sweeting M, Peinemann F. Negative pressure wound therapy for treating foot wounds in people with diabetes 
mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Oct 17;10(10):CD010318. doi: 10.1002/14651858.CD010318.pub3. PMID: 30328611; PMCID: PMC6517143.

NPWT, DM ayak ülserlerinde düşük basınç 
(-75mmHg) ve yüksek basınç (-125mmHg)  
kıyaslaması…
4 hf takip
• Farklı basınç iyileşmeye etkisi?
• Farklı basınç iyileşme hızına etkisi ?
• Farklı basınç amputasyon oranı ? 
• Tam kapanma veya cerrahi ile tam kapanma 

düşük  basınç lehine
• Yan etki fazla düşük basınç lehine 
• Maliyet etkinlik?
• Yara rekürrens? 

Kanıt düzeyi düşük ek RCT çalışma lazım



6 seans Gümüşlü VAC, -120 mmHg

Doç.Dr.Bayram ÇOLAK ile  CONFORT Çalışması   



6 seans Gümüşlü VAC, -120 mmHg

Doç.Dr.Bayram ÇOLAK ile  CONFORT Çalışması   



4 seans Gümüşlü VAC, -120 mmHg

Uzm.Dr.Nihal GÜNEŞ ile  CONFORT Çalışması   



Soğuk Atmosferik Plazma 













Katı-sıvı-gaz-plazma
• Sıcak plazma=4000C
• Soğuk plazma=30-50C 

• Havadan O2 ve N2 serbest radikaller 
• Maddeyi iyonlarına ayırır





Giovanni Busco, Eric Robert, Nadira Chettouh-Hammas, Jean-Michel Pouvesle, Catherine Grillon,The emerging potential of cold atmospheric plasma in skin biology,
Free Radical Biology and Medicine,Volume 161,2020,Pages 290-304



• Anti bakteriyel etki
• Biyofilm parçalayıcı etki
• ROS=reaktif oksijen radikalleri
• RNS=reaktif azot radikalleri
• Anjiyogenesis
• Keratinosit göçü artışı 
• Büyüme faktörü artışı
• Sitokin dengesi- M2 makrofaj aktivitesi artışı 

ROS RNS

Kısa ömürlü partiküller
• Tek oksijen
• Süperoksit anyonlar
• Peroksinitrit
• Hidroksi radikaller

Uzun  ömürlü partiküller
• Hidrojen peroksit 
• Nitritler 
• Nitratlar

Doz bağımlı sonuçlar

Düşük doz Yüksek  doz 

• Hücre siklüsü durması
• Otofaji
• Biyolojik yaşlanma 

• Hücre nekrozu
• Hücre ölümü 

Bolgeo, T.; Maconi, A.; Gardalini, M.; Gatti, D.; Di Matteo, R.; Lapidari, M.; Longhitano, Y.; Savioli, G.; Piccioni, A.; Zanza, C. The Role of Cold Atmospheric Plasma in Wound Healing 

Processes in Critically Ill Patients. J. Pers. Med. 2023, 13, 736. https://doi.org/10.3390/jpm13050736







Dokuda ROS ve RNS etkisi?

Gaz içeriği ve akım hızı 
• Helyum, argon ve heliox (helyum+oksijen), azot
• 2.2 lt/dk argon, 2 lt/dk helyum yara iyileşmesi 
Temas süresi ve mesafe
• 2-5 dk argon daha iyi yara iyileşmesi
• Mesafe <15 mm daha iyi yara iyileşmesi  
Voltaj ve frekans 
• Voltaj <5 kV, frekans <25 kHz (helyum için) daha 

iyi granülasyon
• Nemlendirme
Antimikrobiyal etkinlik (standart)
• Lipid peroksidasyonu
• Protein modülasyonu
• DNA hasarı (bakteride-hidrojen peroksit)
• Anti-biyofilm etkinlik 

Roopak Murali Cold Atmospheric Plasma (CAP) in Wound Healing: Harnessing A Dual 

Edged Sword, Redox Exp. Med, 2023

https://rev.trendmd.
https://rev.trendmd.


Hangi aşamalarda kullanılabilir? 

• Enfekte yarada
• Biyofilm olan yarada
• Granülasyonu başlamış 
• Epitelizasyonu kısmi 

olmuş, durmuş yarada 



Roopak Murali Cold Atmospheric Plasma (CAP) in Wound Healing: Harnessing A Dual Edged Sword, Redox Exp. Med, 2023

CAP, yara iyileşmesine etkisi hangi aşamalarda?

https://rev.trendmd.




• Kronik yarada farklı yara tiplerinde de başarılı
• Çoğunda yaraya 5mm yakınlıkta
• Çoğunda haftada 3 defa
• Her defasında 2 dk



CAP-sınırlılıkları

• Uzun dönem etkisi tam bilinmiyor?,

• Uygulama etkinliği değişken, hasta seçiminde objektiviteyi bozuyor,

• Hücresel ve doku etkinlikleri gösterilmiş ama vaka çeşitliliği gerekli,

• Argon ve helyum gibi gazların kullanımı bazı ?

• Yanıkta, amputasyon güdüğünde karsinogenezi tetikleyebilir mi?

• Ama …Melanom vb kanser tedavisinde etkin kullanılmaya başlandı?





Son nokta … 
Hiçbir formu genotoksik değil …



Podolog Barabros Erdener 



Podolog Barbaros Erdener 



Podolog Barbaros Erdener 
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